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[目 的] 
ω3系多価不飽和脂肪酸は、1970年頃から虚血性心疾患などの動脈硬化症に対する予防効果を期待さ
れ、様々な疫学調査や臨床試験が行われてきた。現在では臨床現場において、動脈硬化の予防および
脂質代謝異常の改善のために広く使用されている。私どもは以前、透析患者で横断的研究を行い、動
脈硬化の指標である脈波伝播速度が血中ω3系多価不飽和脂肪酸と負の相関関係があることを明らか
にした。人工透析患者では、一般健常者よりも動脈硬化になりやすいことが知られており、また動脈
硬化の程度が生存率を決定する因子であることも知られている。さらに、米国で行われた透析患者を
対象とした食事調査では、魚の摂取が多いほど、生存率が高まることが報告された。このような背景
より、私どもは、血中ω3系多価不飽和脂肪酸と血液透析患者の生存率を調査したところ、5年間の追
跡で血中ω3系多価不飽和脂肪酸が高いほど生存率が高まることを認めた。私どもは更に5年間延長し
た10年間の追跡を行い、血中ω3系多価不飽和脂肪酸と生存率に関しての追跡調査を行った。 
[方法並びに成績] 
透析患者176名(年齢 64±12歳 (平均±標準偏差)、男性=96、女性=80)を2002年11月から2012年11月の
期間追跡調査した。試験開始時に全員の赤血球リン脂質中脂肪酸組成をガスクロマトグラフィーにて
測定した。平均追跡期間は82 ± 40ヶ月間であり、期間中に97名の患者が死亡した（冠動脈疾患7名、
うっ血性心不全18名、脳血管障害18名、大動脈疾患4名、癌12名、消化器8名、感染症19名、その他11
名）。基本属性においては、死亡者(n=97)は有意に生存者(n=79)よりも年齢が高く(69 vs 58才, 
p<0.001)、また、糖尿病性腎症の割合が多かった（45 vs 24%, p=0.003）。血清脂質においては、HDL
コレステロールが有意に低く（36 vs 42 mg/dL, p=0.001）、中性脂肪が高い傾向があった（114 vs 100 
mg/dL, p=0.097）。血中DHAを3分位に分け、以下の10の交絡因子（年齢、性別、糖尿病歴、透析歴、
喫煙、LDLコレステロール/ HDLコレステロール比、アルブミン値、収縮期血圧、body mass index、中
性脂肪）で調整し、コックス比例ハザードモデルによる解析を行ったところ、総死亡のハザード比は、
DHAの第1三分位(＜7.16%)と比較し、第3三分位(＞8.10%)で0.52 (95%信頼区間、0.30 to 0.91)と有意
に低下していた。また、EPAの第1三分位(＜1.59%)と比較し、第3三分位(＞2.20%)で0.99 (95%信頼区
間、0.59 to 1.65)と有意差はなかった。死亡原因別にみると、脳血管障害での死亡がDHA第1三分位お
よび第2三分位は第3三分位に比べて多かった(8 vs 8 vs 2人)。また、糖尿病歴の有無でサブ解析を行
うと、糖尿病歴がない場合、総死亡のハザード比はDHAの第3三分位では、更に0.36(95%信頼区間、0.16 
to 0.85)とハザード比が低下するが、糖尿病歴があると有意差がなくなった[0.55(95%信頼区間、0.25 
to 1.21)]。 
[総 括] 
本調査の特長としては、その追跡期間10年という長さにあり、調べた限りではこの分野における最も
長い調査である。またフォローアップ率も高く、176名中追跡不可能となった患者は4名（2.3%）のみ
である。DHAは5年目での解析同様、総死亡率を低下させる独立した予後予測因子であると考えられた。
ただし、5年目でのDHA第3三分位のハザード比0.43 (95%信頼区間、0.21 to 0.88)と比較すると10年目
では0.09ポイント上がっており、これは死亡者数が5年目の54名と比べて97名と増えたためと考えられ
た。DHAは特に脳血管障害による死亡を予防している可能性があり、これは一般健常者を対象とした先
行研究と合致する結果であった。糖尿病歴がある集団で有意差がなくなる理由としては、糖尿病合併
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症の進行程度や血糖コントロールの程度などで補正しきれておらず、DHAの影響力を上回ったためと考
えられる。研究の限界としては、エントリー時点の薬剤内服歴を含んでいないことがあげられる。ま
た、エントリー時点での透析歴にもばらつきもあるが（2か月～30年）、共変量として補正をしてい
る。患者は2つの病院のみからリクルートされており、日本全体の母集団を代表していないが、透析
導入に至った原疾患の割合は、本調査と全国ではほぼ同じであった。 
今回、生存率とEPAでは関連が見られずDHAのみで認められた。以前行われた透析患者における脈波伝
播速度と血中ω3系多価不飽和脂肪酸との関連でも同様な結果であったが、この機序は不明であり、今
後さらなる検討が必要である。 
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不飽和脂肪酸と負の相関があることを明らかにしてきた。人工透析患者では、一般健常者
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立した予後予測因子であると考えられた。ただし、前回の DHA第 3三分位のハザード比 0.43 
（95%信頼区間、0.21～0.88）と比較すると今回は 0.09 ポイント上がっており、これは死
亡者数が前回の 54名と比べて 97名と増えたためと考えられた。DHAは特に脳血管障害によ
る死亡を予防している可能性があり、これは一般健常者を対象とした先行研究と合致する
結果であった。糖尿病歴がある集団で有意差がなくなる理由としては、糖尿病合併症の進
行程度や血糖コントロールの程度などで補正しきれておらず、DHAの影響力を上回ったため
と考えられる。研究の限界としては、エントリー時点の薬剤内服歴を含んでいないことが
あげられる。また、エントリー時点での透析歴にもばらつきもあるが（2 ヶ月～30 年）、
共変量として補正をしている。患者は 2 つの病院のみからリクルートされており、日本全
体の母集団を代表していないが、透析導入に至った原疾患の割合は、本調査と全国ではほ
ぼ同じであった。 
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以上のことから、10 年という長期解析かつ 97.7%という高いフォローアップ率で追跡され
たコホートにおいて DHA が脳血管障害による死亡を予防している可能性があることを初め
て明らかにした点は新規性があり、血中 DHA は脳血管障害による死亡を予防している可能
性があることを示唆した点で医学における学術的重要性も高い。 
以上より本審査会は本論文を博士（医学）の学位に十分値すると判断した。 
